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r  é  s  u  m  é
La  maladie  de  Still  de  l’adulte  est  une  maladie  rare de  diagnostic  difﬁcile  et de  cause  imprécise.
L’immunopathogenèse  de celle-ci  semble  se  situer  au  carrefour  entre  les  inﬂammasomopathies  et les
syndromes  d’activation  lymphohistiocytaire,  manifestation  la  plus  sévère  de  la maladie.  Les  données  phy-
siopathologiques  ainsi que  les  études  de  cohortes  et  les  essais  thérapeutiques  récents  permettent,  d’une
part, de  classer  la  maladie  de  Still  parmi  les  maladies  auto-inﬂammatoires  polygéniques  (ou complexes)
et,  d’autre  part, d’en  identiﬁer  deux  phénotypes  distincts  : une  forme  systémique  de  symptomatolo-
gie  initiale  souvent  bruyante  exposant  aux  complications  sévères  dont  la  principale  est  le  syndrome
d’activation  lymphohistiocytaire  et pour  laquelle  le  blocage  de  la  voie  de  l’interleukine-1  par  l’anakinra
semble  efﬁcace,  une  forme  articulaire  chronique  plus  indolente  mais  pouvant  engager  le pronostic  fonc-
tionnel en  cas  d’arthropathie  destructrice  et  pour  laquelle  le  blocage  de la  voie  de  l’interleukine-6  semble
plus  efﬁcace.  Ces  différents  points  font  l’objet  de  cette  revue.
©  2014  Société  nationale  française  de médecine  interne  (SNFMI).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t
Adult-onset  Still’s  disease  is a  rare and  difﬁcult  to diagnose  multisystemic  disorder  considered  as  a mul-
tigenic autoinﬂammatory  syndrome.  Its  immunopathogenesis  seems  to be  at the  crossroads  between
inﬂammasomopathies  and  hemophagocytic  lymphohistiocytosis,  the  most  severe  manifestation  of the
disease.  According  to recent  insights  in the  pathophysiology  and  thanks  to cohort  studies  and  therapeutic
trials,  two  phenotypes  of  adult-onset  Still’s  disease  may  be  distinguished:  a  systemic  pattern,  initially
highly  symptomatic  and  with  a  higher  risk  to exhibit  life-threatening  complications  such  as  reactive
hemophagocytic  lymphohistiocytosis,  where  interleukin-1  blockade  seems  to be  very  effective,  a chronic
articular pattern,  more  indolent  with  arthritis  in the  foreground  and  less  severe  systemic  manifestations,
which  would  threat  functional  outcome  and  where  interleukin-6  blockade  seems  to be more  effective.
This  review  focuses  on  these  data.
© 2014  Société  nationale  française  de  médecine  interne  (SNFMI).  Published  by Elsevier  Masson  SAS.
All rights  reserved.∗ Auteur correspondant. Service de médecine interne, hôpital de la Croix-Rousse,
03, grande rue de la Croix-Rousse, 69317 Lyon cedex 04, France.
Adresse e-mail : pascal.seve@chu-lyon.fr (P. Sève).
http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2014.10.365
248-8663/© 2014 Société nationale française de médecine interne (SNFMI). Publié par E1. IntroductionPlus de 40 ans après sa description princeps, la maladie de Still
de l’adulte (MSA) reste de diagnostic difﬁcile et de cause impré-
cise [1]. Le terme de syndrome de Still est probablement mieux
lsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
3 e de m
a
l
t
p
d
l
p
e
d
2
1
L
1
i
n
n
s
3
3
t
-
e
n
m
p
(
3
m
o
é
[
M
s
d
d
B
i
Y
l
s
–
a
p
b
u
e
(
3
3
g20 M. Gerfaud-Valentin et al. / La Revu
dapté tant le spectre clinique de cette entité est vaste. Cependant,
es données cliniques et fondamentales récentes permettent de dis-
inguer différents phénotypes de la MSA  et, ainsi, d’envisager une
rise en charge plus personnalisée des patients. Celles-ci font l’objet
e cette mise au point dans laquelle nous aborderons brièvement
’épidémiologie et les manifestations clinico-biologiques de la MSA
our centrer notre propos sur la physiopathologie, les phénotypes
t l’apport des thérapies récentes ciblant certains médiateurs clés
e l’inﬂammation.
. Épidémiologie
La MSA  est une maladie rare (incidence : 0,16–0,4/
00 000 habitants ; prévalence : 1–24/million d’habitants) [2–4].
’âge médian au diagnostic varie de 27 à 36 ans (extrêmes :
6–83 ans) selon les études [5,6]. Contrairement à ce qui a pu être
nitialement rapporté dans des séries rhumatologiques compre-
ant essentiellement des formes chroniques [7–10], les femmes
e semblent pas plus à risque de développer cette maladie et le
ex-ratio est équilibré [6,11].
. Physiopathologie
.1. Facteurs génétiques prédisposants
Plusieurs associations avec les antigènes HLA ont été rappor-
ées dans différentes régions du globe : HLA-Bw35, -B17, -B18 et
B35 pour les antigènes de classe I ; HLA-DQ1, -DR2, -DR4, -DR5
t -DRw6 pour les antigènes de classe 2 [12–15]. Ces associations
’ont cependant pas été conﬁrmées par d’autres études. Plus récem-
ent, certains polymorphismes de promoteurs de gènes codant
our l’interleukine (IL)-18, le macrophage migration inhibitory factor
MIF) et l’IL-6 ont été associés à la MSA  [16–18].
.2. Facteurs environnementaux et déclenchants
Avant l’identiﬁcation de la MSA  en 1971, les symptômes inﬂam-
atoires systémiques survenant secondairement à une pharyngite
u une affection stomatologique supposée d’origine infectieuse
taient décrits comme  « syndrome de Wissler-Fanconi » en Europe
19]. Les manifestations cliniques d’une poussée systémique de la
SA évoquant une cause infectieuse, plusieurs travaux ont porté
ur l’identiﬁcation d’un agent étiologique microbiologique. Ainsi,
e multiples virus (rubéole, rougeole, entérovirus, herpesviridae
ont CMV, EBV, et HHV-6, inﬂuenzae, para-inﬂuenza, parvovirus
19, adénovirus ou les virus des hépatites B et C) et bactéries
ntracellulaires (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
ersinia enterocolitica,  Brucella ou Borrelia burghdorferi) ont été iso-
és chez différents malades [20–23]. Leur responsabilité dans la
urvenue d’une MSA  n’a jamais pu être clairement établie.
Plus récemment, il a été supposé que les affections néoplasiques
 cancers solides (sein et poumon) ou lymphomes – pourraient
ussi déclencher des poussées de pseudo-MSA [24].
Comme  cela est décrit pour les syndromes d’activation lym-
hohistiocytaire (SALH), ces trois situations (infections virales,
actéries intracellulaires et néoplasies) pourraient décompenser
ne préactivation pathologique ou un défaut de régulation des
ffecteurs principaux de l’immunité cellulaire : cellules T helper
Th) 1, cellules T CD8, natural killer (NK) et macrophages [25].
.3. Immunopathologie.3.1. Immunité innée
Le macrophage joue un rôle central dans la physiopatholo-
ie de la MSA. Les concentrations sériques des médiateurs deédecine interne 36 (2015) 319–327
l’activation macrophagique (macrophage-colony stimulating factor
[M-CSF], interféron [IFN]-,  calprotectine, MIF et ICAM-1) sont
élevées au cours de la MSA  et corrélées à son activité [26–30].
Par ailleurs, le SALH, prototype d’activation macrophagique, est la
complication la plus fréquente de cette pathologie [6,31]. Comme
chez les patients porteurs de SALH héréditaires, Lee et al. ont
montré une dysfonction de la cytotoxicité des cellules NK et NKT
chez les patients présentant une MSA  active [32]. De plus, chez
l’enfant souffrant de la forme systémique de l’arthrite juvénile idio-
pathique (FSAJI), les cellules cytotoxiques semblent exprimer des
niveaux plus bas de perforine, protéine majeure des granules cyto-
toxiques [33]. Comme  au cours des SALH, ces déﬁcits de cytotoxicité
cellulaire pourraient donc contribuer à l’hyperactivation macro-
phagique dont l’hyperferritinémie est un témoin [25]. Ces éléments
ainsi que la présence d’hémophagocytose infra-clinique au cours de
la MSA  sont en faveur d’une continuité physiopathologique entre la
MSA  et le SALH qui en serait l’expression la plus sévère à la faveur
d’un facteur déclenchant environnemental [34].
Le polynucléaire neutrophile (PNN) est lui aussi activé au cours
de la MSA  comme  en témoignent l’hyperleucocytose neutrophi-
lique, l’expression du marqueur d’activation CD64 et l’hyperplasie
granulocytaire médullaire observées en phase d’activité de la mala-
die [34,35]. La chimiokine CXCL-8 (IL-8) permet le recrutement et
l’activation des PNN au site de l’inﬂammation ; ses concentrations
sériques sont augmentées au cours de la MSA, notamment dans sa
forme articulaire chronique [36].
Les récepteurs de l’immunité innée jouent probablement un
rôle dans la susceptibilité des cellules de l’immunité innée à
l’hyperactivation en présence des différents stimuli déclencheurs
environnementaux énumérés ci-dessus. Une étude récente suggère
une anomalie fonctionnelle de l’inﬂammasome NLRP3 (cryopy-
rine) dans la MSA. Dans cette observation, la stimulation de
NLRP3 entraînait une production d’IL-1  signiﬁcativement plus
élevée chez un sujet atteint de MSA  en comparaison à 14 témoins
[37]. Comme  au cours des maladies auto-inﬂammatoires mono-
géniques, la production d’IL-1  était diminuée après la rémission.
L’implication des inﬂammasomes en pathologie humaine a récem-
ment fait l’objet d’une mise au point dans la Revue de médecine
interne [38]. Par ailleurs, une hyperexpression de la voie Toll-like
receptor 7 (TLR-7)/MyD88 a été démontrée au sein des cellules den-
dritiques de patients porteurs d’une MSA  en comparaison à des
sujets sains. L’expression de TLR-7 était corrélée à l’activité de la
maladie. L’engagement du TLR-7 au sein des cellules dendritiques
permet de maintenir un haut niveau de polarisation Th17 et ainsi
d’entretenir le recrutement des PNN via la production d’IL-17, deux
éléments clés des formes articulaires chroniques de la maladie [39].
Le proﬁl cytokinique observé au cours de la MSA  étant similaire
à ceux observés dans d’autres syndromes de réponse inﬂammatoire
systémique, il n’est pas utile au diagnostic positif [40].
L’IL-1 et l’IL-18 sont activées par la caspase-1, la protéase effec-
trice principale de l’inﬂammasome. Les concentrations sériques
d’IL-1  sont signiﬁcativement plus élevées chez les patients por-
teurs d’une MSA  ou d’une FSAJI que chez les témoins. Le rôle majeur
de l’IL-1 dans la pathogénie de la MSA  a récemment été conﬁrmé
par l’efﬁcacité du blocage de la voie de l’IL-1 par l’anakinra (antago-
niste recombinant du récepteur de l’IL-1, IL-1Ra) [41–43]. L’IL-18,
quant à elle, favorise la polarisation Th1 des cellules T CD4 et la
production d’IFN- par les lymphocytes Th1 et les cellules NK, et in
ﬁne l’activation macrophagique [44]. Les concentrations sériques
d’IL-18 sont augmentées au cours de la MSA, tout comme sa pro-
duction au niveau de certains tissus cibles de la maladie (synoviale,
ganglions lymphatiques, foie) [14,45–47]. De plus, les concentra-
tions sériques d’IL-18 sont corrélées à l’activité et la sévérité de
la maladie, ainsi qu’à la réponse au traitement [48]. L’inhibition
de la voie de l’IL-18 paraît donc être une option thérapeutique à
explorer.
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Le niveau de production d’IL-6, dont le rôle est maintenant
ien établi au cours de la FSAJI, est aussi corrélé à l’activité de la
SA et à l’atteinte cutanée [49]. L’intérêt des inhibiteurs de la voie
e l’IL-6 sera détaillé plus loin. À l’instar des autres pathologies
nﬂammatoires, l’INF- – cytokine activatrice majeure des macro-
hages – et le TNF- sont aussi produits en excès au cours de la
SA  [14,27,50].
.3.2. Immunité acquise
Comme  en témoignent les concentrations sériques élevées de
a sous-unité  du récepteur de l’IL-2 (CD25), les lymphocytes
 sont activés au cours de la MSA  [14]. Les cellules T produc-
rices d’IFN-  prédominent sur les cellules T sécrétant de l’IL-4,
raduisant une polarisation Th1 qui renforce la stimulation de
’immunité cellulaire (macrophages, cellules NK, cellules T CD8)
51]. Par ailleurs, des travaux récents ont montré que les concen-
rations circulantes de cellules Th17 sont plus élevées chez les
ujets atteints de MSA  en comparaison à des sujets sains et sont
orrélées à l’activité de la maladie [52]. Ces cellules Th17 pro-
uisent l’IL-17, cytokine pro-inﬂammatoire favorisant la sécrétion
e CXCL-8 à l’origine du recrutement et de l’activation des PNN et
e la granulopoïèse. Enﬁn, les concentrations de cellules T régula-
rices et de transforming growth factor (TGF)-,  principale cytokine
égulatrice, sont inversement corrélées à l’activité de la maladie
53].
.4. Synthèse
La pathogénie de la MSA  semble donc se situer au carrefour
ntre maladies auto-inﬂammatoires et activation lymphohistiocy-
aire, résultant d’une prédisposition multifactorielle. Le rôle central
e l’immunité innée, la présentation clinique et l’efﬁcacité du blo-
age de la voie de l’IL-1 comparable à celle observée au cours des
nﬂammasomopathies monogéniques (cryopyrin-associated perio-
ic syndromes ou CAPS) justiﬁent la reclassiﬁcation de la MSA
armi les syndromes auto-inﬂammatoires polygéniques. Ces don-
ées d’étiopathogénie sont synthétisées sur la Fig. 1.
ig. 1. Données physiopathologiques actuelles sur la maladie de Still. ATP : adénosine trip
ssociated molecular patterns ; HLA : human leukocytes antigens ; IFN- : interféron- ; IL : in
LRP  : Nod-like receptor protein ; PAMPs : pathogen-associated molecular patterns ; PNN : p
e  l’oxygène ; SALH : syndrome d’activation lymphohistiocytaire ; Th : cellules T auxiliair
édimentation.édecine interne 36 (2015) 319–327 321
4. Diagnostic
Nous rappelons ici de fac¸ on synthétique les caractéristiques cli-
niques et para-cliniques menant au diagnostic de MSA  à partir de
l’étude des principales séries de MSA  [54].
La triade clinique évocatrice de la MSA est peu spéciﬁque :
elle associe ﬁèvre, éruption cutanée et arthralgies inﬂamma-
toires chez un sujet qui, par déﬁnition, a plus de 16 ans. La MSA
représente 3 à 20 % des ﬁèvres d’origine indéterminée dans les
services de médecine interne [55,56]. La ﬁèvre, présente chez 60
à 100 % des patients au diagnostic, évolue classiquement par pics
quotidiens vespéraux contemporains du rash cutané et des arthral-
gies. Soixante-dix à 100 % des malades présentent des arthralgies.
Celles-ci concernent principalement les genoux, les chevilles et
les poignets. Soixante à 80 % des patients présentent une éruption
cutanée, évocatrice quand elle prend la forme classique d’un éry-
thème maculaire rose saumoné, évanescent et contemporain des
pics fébriles localisé au tronc et à la racine des membres mais
dont la présentation peut être très variable. La biopsie cutanée
montre souvent un inﬁltrat neutrophilique linéaire entre les ﬁbres
de collagène du derme, non spéciﬁque [57]. Des douleurs pha-
ryngées ou une pharyngite surviennent chez 70 % des patients.
Cette manifestation souvent prodromique peut aussi survenir
durant le premier mois de la poussée. Les autres manifestations
non rares de la MSA  sont les suivantes : adénopathies (50 %),
splénomégalie (40 %), hépatomégalie (30 %), myalgies (45 %), pleu-
résie (20 %), péricardite (15 %), amaigrissement (30 %) et douleurs
abdominales (20 %). D’autres atteintes plus anecdotiques (pneu-
mopathie organisée, méningo-encéphalite, etc.) ont été rapportées
[54].
Les marqueurs biologiques de l’inﬂammation sont constam-
ment élevés. L’hyperleucocytose comprenant > 80 % de PNN est
présente dans 80 % des cas des MSA  ; elle est utile pour évoquer
ce diagnostic dans un contexte de ﬁèvre d’origine indéterminée
[55]. Le bilan enzymatique hépatique est perturbé dans environ
2/3 des cas, le plus souvent sous forme d’une élévation des trans-
aminases.
L’hyperferritinémie > 5 fois la normale ou > 1000 g/L est un élé-
ment d’orientation sensible mais peu spéciﬁque (Sp : 41–46 %) pour
hosphate ; CD8+ : cellules T cytotoxiques ; CRP : C-reactive protein ; DAMPs : danger-
terleukine ; MIF  : macrophage migration inhibitory factor ; NK : cellules natural killer ;
olynucléaires neutrophiles ; RE : réticulum endoplasmique ; ROS : formes réactives
es (helper) ; TLR : Toll-like receptor ; TNF- : tumor necrosis factor-  ˛ ; VS : vitesse de
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e diagnostic de MSA  puisque des infections, des néoplasies ou des
aladies de surcharge peuvent engendrer cette anomalie [58–60].
ependant, la ferritinémie est un bon marqueur de l’activité
e la maladie [61,62]. Récemment, certains auteurs ont pro-
osé de réunir sous le terme de « syndrome hyperferritinémique »
uatre entités (la MSA, les SALH, le syndrome catastrophiques
es antiphospholipides et le choc septique) caractérisées par une
yperferritinémie majeure ayant elle-même un rôle immunomo-
ulateur [63]. Au début des années 2000, Fautrel et al. ont montré
ue la combinaison d’une ferritine > 1000 g/L et d’une ferritine
lycosylée < 20 % avait une spéciﬁcité diagnostique de 93 % pour la
SA  en comparaison à d’autres affections inﬂammatoires ou infec-
ieuses [60]. Cependant, l’effondrement de la ferritine glycosylée
eut se rencontrer dans d’autres situations pathologiques, notam-
ent les SALH [64].
Les examens histologiques parfois indispensables au diagnostic
ifférentiel de la MSA, comme  la biopsie ganglionnaire, ne per-
ettent pas de contribuer à son diagnostic positif, montrant le
lus souvent une inﬂammation interstitielle non spéciﬁque [65].
e myélogramme et la biopsie médullaire mettent souvent en évi-
ence une inﬂammation réactionnelle non spéciﬁque ou des signes
’hémophagocytose [5,6,31,34].
Les examens morphologiques courants (radiographies articu-
aires, scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien) sont utiles au
iagnostic différentiel. Le TEP-scanner réalisé chez 9/57 patients
’une cohorte franc¸ aise montrait essentiellement un hypermé-
abolisme ganglionnaire et glandulaire [6]. Cet examen pourrait
éanmoins être utile au suivi de l’activité de la maladie et de la
éponse au traitement [66,67].
Ainsi, en l’absence de marqueur diagnostique spéciﬁque, la
SA  demeure un diagnostic d’élimination qui peut être aidé
ar les critères de classiﬁcation proposés par Yamaguchi et al.
u Fautrel et al. [68,69]. Les maladies infectieuses à expres-
ion systémique, les néoplasies, au premier rang desquelles
es hémopathies lymphoïdes (lymphomes, maladie de Castle-
an  multicentrique, lymphome angioimmunoblastique, etc.), les
onnectivites et les vascularites systémiques sans oublier une
ause iatrogénique (DRESS notamment) doivent être formelle-
ent écartées. D’autres pathologies auto-inﬂammatoires pouvant
e révéler chez l’adulte jeune (ﬁèvre méditerranéenne familiale,
RAPS, déﬁcit en mévalonate kinase, etc.) doivent également être
voquées.
ableau 1
hénotypes physiopathologiques et cliniques de la MSA.
MSA  systémique 
Données cliniques
Répartition 60 % 
Sex-ratio H/F 1 
Présentation initialea Bruyante
Fièvre constante et
élevée > 39,5 ◦C
Sérites
Cytolyse hépatique
Complications systémiques 40 % 
SALH 17 % 
Données biologiques
Proﬁl cytokinique dominant IL-1, IL-18, ferritine
IFN- ↗↗↗
Défaut de cytotoxicité (NK et T CD8) +++ 
Traitements spéciﬁques
Cibles thérapeutiques efﬁcaces Anti-IL-1
Anti-IL-6
Perspectives thérapeutiques Anti-IL-18 ?
Anti-IFN- ?
a Caractéristiques clinico-biologiques qui, présentes au diagnostic, ont été statistiquemédecine interne 36 (2015) 319–327
5. Évolution
5.1. Deux phénotypes distincts de MSA
Trois formes évolutives de répartition variable selon le recru-
tement des patients (rhumatologie ou médecine interne) étaient
classiquement individualisées :
• monocyclique (30 %), dont l’évolution est favorable après une
poussée unique ;
• polycyclique (ou intermittente, 30 %), comprenant plusieurs
poussées systémiques entrecoupées de périodes de rémission ;
• chronique (40 %), caractérisée par un rhumatisme inﬂammatoire
chronique pouvant évoluer vers la destruction articulaire dont
l’exemple caractéristique est l’ankylose carpienne ou « carpite
fusionnante » [70,71].
Les travaux fondamentaux, les séries cliniques et les études
qui ont montré l’efﬁcacité des inhibiteurs des voies de l’IL-1 et de
l’IL-6 apportent des arguments permettant d’individualiser deux
phénotypes de la MSA  pour lesquels l’évolution et la démarche
thérapeutique pourraient être signiﬁcativement différents :
• une forme systémique, regroupant les anciennes MSA  monocy-
cliques et polycycliques. Elle est caractérisée par une ﬁèvre élevée
et une symptomatologie riche ; les complications systémiques
sont ici plus fréquentes en lien avec une activation macropha-
gique majeure sous dépendance d’un déséquilibre cytokinique en
faveur de concentrations d’IL-1,  d’IL-18 et d’IFN- très élevées ;
• une forme articulaire chronique, qui semble plus fréquente chez
les femmes. Celle-ci est initialement associée à la présence
d’arthrites pouvant être destructrices. L’activation macropha-
gique semble moindre mais les PNN ont un rôle important en
réaction à un déséquilibre cytokinique en faveur de concentra-
tions d’IL-6, de TNF- et d’IL-17 élevées.Les caractéristiques de chacun de ces phénotypes sont résumées
dans le Tableau 1.
MSA  articulaire
chronique
Références
40 % [54]
< 1 (femmes ++) [54,71]
Indolente
Fièvre parfois absente
Arthrites
Érosions articulaires
[6,7,70]
20 % [6]
7 % [6]
IL-6, TNF, IL-17
IFN- ↗
[107–110]
+
Anti-IL-6, Anti-IL-1
Anti-TNF
[43,88,95,104]
Anti-IL-17 ?
ent associées à l’un ou l’autre phénotype.
e de médecine interne 36 (2015) 319–327 323
5
c
(
c
p
l
é
d
a
t
e
l
l
N
n
L
d
[
s
[
6
t
«
o
p
l
s
•
•
•
•
•
•
•
7
d
l
t
r
r
Corcostér oïde s 
Prednis one 0,8 à  1 mg/kg /jour 
Traitement d’épargne corsonique 
Méthotrexate 7,5 à  20 mg/se mai ne 
Corcodépen dance: 45 % 
MSA réfractaire 
MSA chronique  (arculaire) 
- Tociliz umab 
- OU : anaki nra  si  poussé es 
syst émiques ass ociées, an-
TNFα (inﬂixi mab ) 
MSA systém iqu e 
- An akinra 
- OU : tocilizumab , an-IL-1 de 
longu e du rée d’ac on 
MSA compliqué e 
(SALH,  myocardites,  CI VD,  MAT, SDRA, 
hépate fulminante, …) 
- Bolus IV de Méthylprednis olone 
- Immunoglobulines IV 
- Cycl oph osph amide 
- Cycl osp ori ne 
- Anakinra 
- Etoposide (si  SALH grave corco-
résistant,  exceponnel)  
- Echanges  plas maques (MAT) 
Fig. 2. Schéma thérapeutique de la maladie de Still de l’adulte (MSA). CIVD : coagu-
lation intravasculaire disséminée ; IL : interleukine ; IV : voie intraveineuse ; MAT  :M. Gerfaud-Valentin et al. / La Revu
.2. Complications
Dans notre expérience, un tiers des patients présentent des
omplications liées à la MSA  [6]. La plus fréquente est le SALH
12–15 % des MSA) dont le pronostic semble meilleur qu’au
ours du lupus ou des hémopathies malignes, et l’évolution
lus souvent favorable sous corticothérapie ou immunoglobu-
ines intraveineuses (IGIV) [31,72]. D’autres complications peuvent
mailler l’évolution de la MSA  : myocardites (< 10 %), tamponnades,
éfaillance multiviscérale, syndrome de détresse respiratoire
iguë, coagulation intravasculaire disséminée, microangiopathie
hrombotique ou hépatite fulminante [54,73,74]. Celles-ci peuvent
ngager le pronostic vital mais la MSA  reste une maladie dont
’évolution est généralement favorable avec un taux de morta-
ité spéciﬁque variant de 0 à 3 % en Europe et Amérique du
ord [6,11]. Les infections compliquant les traitements immu-
osuppresseurs représentent la première cause de mortalité.
’amylose AA, complication classique à long terme des syn-
romes auto-inﬂammatoires mal  contrôlés, est exceptionnelle
54]. Enﬁn, lorsque la MSA  se déclare au cours d’une gros-
esse, elle peut être responsable d’accouchements prématurés
75].
. Facteurs pronostiques
Plusieurs études réalisées à partir de cohortes rétrospectives ont
enté d’identiﬁer les facteurs qui, présents au diagnostic, pourraient
 prédire » l’évolution de la MSA, la survenue de complications
u la réponse aux traitements. Le caractère hétérogène et rétros-
ectif des différentes cohortes réalisées en limitent cependant
’interprétation. Les principaux résultats de ces travaux sont les
uivants :
une polyarthrite ou des érosions articulaires initiales ont été asso-
ciées à une évolution articulaire chronique [6,7,70] ;
une ﬁèvre > 39,5 ◦C au diagnostic a été associée à une évolution
systémique monocyclique [6] ;
la présence d’adénopathies, d’une splénomégalie et d’une throm-
bopénie ont été corrélées à la survenue d’un SALH [6,31] et la
thrombopénie à une mortalité plus importante au cours des MSA
compliquées de SALH [76] ;
une hyperleucocytose ≥ 30 000/mm3, des valeurs de VS, de CRP
et de ferritinémie plus élevées ont été associées à un plus grand
risque de rechutes [7,61,62,77,78] ;
les plus fortes concentrations de ferritine sérique et les
plus faibles taux de ferritine glycosylée semblent corrélés à
l’occurrence d’un SALH [6,31,34] ;
l’utilisation du dosage de la ferritine glycosylée dans la démarche
diagnostique pourrait raccourcir le délai diagnostique et favoriser
une évolution monocyclique de bon pronostic [6] ;
la splénomégalie, un âge jeune au diagnostic, des taux effondrés
de ferritine glycosylée et une augmentation majeure de la VS ont
été associés à la cortico-dépendance [6,76].
. Traitements
Du fait de sa rareté, le traitement de la MSA ne repose pas sur
es essais prospectifs randomisés de bonne puissance et reste donc
argement empirique. La démarche thérapeutique proposée à par-
ir de l’analyse de la littérature est résumée sur la Fig. 2. Les données
écentes portant sur les biothérapies ciblées seront plus particuliè-
ement détaillées dans ce chapitre.microangiopathie thrombotique ; SALH : syndrome d’activation lymphohistiocy-
taire ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë.
7.1. Traitements classiques
La corticothérapie est le traitement de première ligne de la
MSA. Probablement plus efﬁcace dans les formes systémiques
de la maladie et si elle est initiée à une dose ≥ 0,8 mg/kg/jour,
elle permet dans 65 % des cas d’obtenir une rémission [77,79,80].
La dexaméthasone et la répartition de la corticothérapie en
2 prises ont été proposées pour les patients initialement non
répondeurs. En cas de complication grave, elles peuvent être
administrées par assauts intraveineux. L’efﬁcacité clinique est
souvent rapide (quelques jours) mais il est habituel de main-
tenir la dose d’attaque 4 à 6 semaines avant d’envisager une
décroissance progressive. Quarante-cinq pour cent des patients
traités évoluent vers la cortico-dépendance et jusque 75 % déve-
loppent des effets secondaires [6]. L’introduction précoce d’un
traitement d’épargne cortisonique pourrait prévenir ces risques
[79].
La balance bénéﬁce/risque des anti-inﬂammatoires non stéroï-
diens (AINS) en traitement de première ligne des MSA  n’est pas
favorable [54]. Ils peuvent cependant être utiles à l’étape diagnos-
tique ou dans les formes rhumatologiques indolentes isolées de
la maladie. L’indométacine à 150 à 200 mg  par jour est alors la
molécule de référence.
Même  si l’on dispose de quelques données sur
l’hydroxychloroquine et la ciclosporine, le traitement d’épargne
cortisonique le plus couramment utilisé est le méthotrexate. En
1999, Fautrel et al. rapportaient 26 cas de MSA  cortico-dépendantes
ou cortico-résistantes traités par méthotrexate. Celui-ci permet-
tait la rémission complète chez 18 patients (69 %), l’arrêt de la
corticothérapie chez 11 (39 %) alors que la dose quotidienne
moyenne de prednisone diminuait de 21,5 mg  (69 %) après 4 ans
de suivi en moyenne. Il semble efﬁcace dans les formes arti-
culaires et systémiques de la MSA  [81]. Néanmoins, dans une
série franc¸ aise récente, un tiers des patients traités par métho-
trexate présentaient des effets indésirables, le plus souvent bénins
[6].
Peu de données concernant l’utilité des IGIV sont disponibles.
Leur effet bénéﬁque a été rapporté au cours des MSA  réfractaires
aux AINS, des SALH associés à la MSA  et en cas de poussée pendant
la grossesse [31,75,82,83]. Leur action est suspensive : seulement
4/23 patients ayant rec¸ u ce traitement ont obtenu une rémission de
leur maladie avec une excellente tolérance [6].
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Tableau 2
Thérapies anti-TNF-,  anti-IL-1 et anti-IL-6 au cours des MSA  réfractaires : synthèse des principales séries.
Molécule 1er auteur,
année [Ref]
Patients (n) Phénotype
MSA
Design Suivi moyen
(mois)
Rémission
complète (n ; %)
Rémission
partielle (n ; %)
Épargne
cortisonique
(n ; DD [mg])
Sevrage corticoïdes
(n ; %)
Infections (n) ;
dont sévères
(n)
Étanercept Husni, 2002
[87]
12 C Essai prospectif
ouvert
6 0 7 ; 58 NR ; NR 0 1 ;  0
Inﬂiximab Cavagna, 2001
[84]
3 C Série de cas 2 0 2 ; 67 NR ; NR NR 0 ; 0
Kraetsch, 2001
[85]
6 S ; C Série de cas NR 4 ;  67 2 ; 33 3 ; NR NR 0 ; 0
Kokkinos, 2004
[86]
4 S ; C Série de cas 11 4 ;  100 0 2 ; NR 1 ; 25 0 ; 0
Étanercept, inﬂiximab Fautrel, 2005
[88]
20 C Série de cas 13 5 ;  25 11 ; 55 NR ; NR NR 2 ;  0
Anakinra Fitzgerald,
2005  [92]
4 S Série de cas 11,5 3 ;  75 1 ; 25 4 ; NR 3 ; 75 1 ;  0
Kalliolias, 2007
[93]
4 S Série de cas 11 1 ;  25 3 ; 75 4 ; NR 3 ; 75 0 ; 0
Kötter,  2007
[94]
4 S ; C Série de cas 21 4 ;  100 0 ≥ 2 ; NR NR 0 ; 0
Lequerré, 2008
[43]
15 S ; C Série de cas 14 9 ;  64 2 ; 13 8 ; 18,2 2 ; 13 2 ;  0
Laskari,  2011
[99]
25 S ; C Série de cas 15 21 ; 84 3 ; 12 NR ; NR 12 ; 48 7 ;  0
Nordström,
2012  [100]
12 S ; C Essai prospectif
randomisé
ouvert
6 6 ;  50 NR NR ; 10,8 3 ; 25 0 ; 0
Giampietro,
2013  [95]
28 S ; C Série de cas 23 12 ; 43 4 ; 14 15 ;  24,7 NR NR
Tocilizumab Puéchal, 2011
[101]
14 C Série de cas 6 8 ;  57 1 ; 7 NR ; 13 NR 0 ; 0
Cipriani, 2013
[102]
11 S ; C Série de cas 12 9 ;  82 2 ; 18 3 ; NR 8 ; 73 1 ;  0
Elkayam, 2014
[103]
15 C Série de cas 16 12 ; 80 2 ; 13 5 ; 23,8 9 ; 60 0 ; 0
Ortiz-Sanjuán,
2014a [104]
34 C Série de cas 19b NR NR NR ; NR NR 10 ; 2
C : MSA  chronique (articulaire) ; S : MSA  systémique ; DD : différentiel moyen de dose de prednisone entre le début et la ﬁn de l’étude (mg) ; NR : non renseigné.
a Pour plus de détails se référer au texte.
b Médiane.
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.2. Biothérapies et traitement des MSA  réfractaires
Dans l’ordre chronologique, les agents bloquant le TNF-,
’anakinra et l’anti-IL-6 (tocilizumab) ont été administrés aux
atients atteints de MSA, le plus souvent réfractaire aux traitements
e première ligne et à un anti-TNF-  pour les deux derniers. Les
rincipales études sont résumées dans le Tableau 2.
De 2001 à 2004, 13 patients traités par inﬂiximab pour une
SA  chronique réfractaire ont été rapportés. Ce traitement per-
ettait une épargne cortisonique ainsi qu’une amélioration des
ymptômes articulaires et systémiques ; malgré un suivi court,
a rémission complète était obtenue chez 8 d’entre eux [84–86].
ouze MSA  articulaires réfractaires ont été traitées par étanercept
ans un essai prospectif ouvert en 2002. À 6 mois, aucun patient
’avait atteint la rémission complète, 7 remplissaient les critères
CR20 de rémission partielle et un patient sur les 3 présentant des
ymptômes systémiques de la MSA  ressentait une amélioration de
eux-ci [87]. Enﬁn, en 2005 le Club rhumatisme et inﬂammation
apportait 20 MSA  articulaires chroniques réfractaires traitées par
nﬂiximab ou étanercept. Après 13 mois de suivi moyen, 5 patients
dont 4 sous inﬂiximab) étaient en rémission complète et 11 en
émission partielle. Deux patients ont présenté une infection grave
88].
Les anti-TNF-  semblent donc parfois utiles dans les formes
rticulaires chroniques réfractaires de MSA. Le peu de données
oncernant l’adalimumab, l’existence de SALH déclenchés par ce
ernier et par l’étanercept [89,90] et les données ci-dessus font de
’inﬂiximab la molécule de référence si une indication de traitement
ar anti-TNF-  est retenue.
En 2003, l’anakinra était pour la première fois administré avec
uccès à un patient porteur d’une MSA  [91]. Après 3 séries sug-
érant une efﬁcacité rapide (quelques heures à quelques jours)
t fréquente de cette molécule [92–94], le Club rhumatisme et
nﬂammation a rapporté les deux principales séries de patients
raités par anakinra (100 mg/jour) pour une MSA  réfractaire le
lus souvent cortico-dépendante [43,95]. Dans la première, 15 MSA
taient suivies 17,5 mois en moyenne [43] alors que la seconde
apportait le suivi à plus long terme (23 mois en moyenne) d’une
ohorte de 28 MSA  comprenant des patients de la précédente étude.
uatre-vingt-dix à 100 % des malades répondaient au moins transi-
oirement au traitement : la rémission complète était obtenue chez
0 % et la rémission partielle chez 14 % des patients. L’anakinra per-
ettait une épargne cortisonique sur les 6 premiers mois (20 mg/j
nviron). Le traitement semblait efﬁcace, qu’il soit ou non associé
u méthotrexate. Cependant, les patients atteints de formes sys-
émiques de MSA  paraissaient être de meilleurs répondeurs par
apport à ceux atteints de formes articulaires. L’anakinra est un
raitement suspensif et son arrêt expose quasi-invariablement à la
echute de la maladie [95]. Mise à part la réaction inﬂammatoire au
oint d’injection, peu de patients ont souffert d’effets indésirables
Tableau 2).
Du fait de son efﬁcacité rapide et de son effet d’épargne cor-
isonique, une introduction plus précoce de l’anakinra en cas de
ortico-dépendance est proposée par certains auteurs [96]. À ce
itre, il a été montré, chez l’enfant, que le traitement est plus efﬁcace
’il est introduit de fac¸ on précoce [43,97], et le consensus d’experts
ublié en 2012 fait de l’anakinra un traitement de seconde ligne au
ours de la FSAJI [98]. Bien que la démonstration d’un tel bénéﬁce
e soit pas faite chez l’adulte, deux études plaident en faveur d’une
elle attitude :
Laskari et al. ont rapporté 25 patients traités précocement par
anakinra (durée moyenne de la maladie : 7 mois versus 7,8 ans
et 9,3 ans pour les 2 séries franc¸ aises). Vingt et un patients
(84 %) atteignaient la rémission complète au cours des 15 mois
de suivi médian, ce qui est supérieur aux taux de rémissionédecine interne 36 (2015) 319–327 325
complète obtenu dans les MSA  réfractaires « vieillies » (50 %).
Cependant, la survenue d’infections sévères semblait plus fré-
quente [43,95,99] ;
• dans un essai prospectif randomisé ouvert portant sur 22 MSA
cortico-dépendantes, l’efﬁcacité de l’anakinra semblait supé-
rieure à celle du méthotrexate [100].
L’intérêt du tocilizumab est bien documenté au cours des
MSA  articulaires chroniques réfractaires [101–103]. Ce traite-
ment semble efﬁcace sur la symptomatologie articulaire et sur les
symptômes systémiques associés. Contrairement à l’anakinra, le
tocilizumab pourrait avoir un effet rémanent permettant le main-
tien de la rémission de la polyarthrite après 6 mois d’arrêt du
traitement [102]. La principale série rétrospective multicentrique
portant sur 34 patients atteints d’une MSA  articulaire réfractaire
et traités par tocilizumab (8 mg/kg toutes les 4 à 8 semaines) a été
rapportée en 2014 [104]. La moitié des patients avait déjà rec¸ u une
biothérapie (anti-TNF- ou anakinra). Après 12 mois de traitement,
les signes articulaires persistaient chez 32 % des patients versus
97 % initialement ; la ﬁèvre chez 6 % versus 59 % ; l’éruption cutanée
chez 6 % versus 59 % ; les marqueurs biologiques de l’inﬂammation
étaient normalisés. La dose quotidienne médiane de prednisone
diminuait de 13,8 à 2,5 mg/jour. Après 19 mois de suivi médian,
10 patients avaient présenté une infection (dont deux sévères jus-
tiﬁant l’arrêt déﬁnitif du traitement).
Ainsi, comme  cela a été établi chez l’enfant par un essai ran-
domisé contre placebo [105], le tocilizumab paraît avoir une
indication privilégiée en cas de MSA  articulaire chronique, avec une
meilleure efﬁcacité que les anti-TNF-  [106].
8. Conclusion
La MSA  est une maladie auto-inﬂammatoire multigénique,
rare et de bon pronostic. Sa pathogénie la situe au carrefour
nosologique entre inﬂammasomopathies et activation lympho-
histiocytaire. Deux phénotypes de cette pathologie peuvent être
distingués : une forme systémique pour laquelle l’anakinra est
efﬁcace en cas de cortico-dépendance et une forme articulaire chro-
nique dont le traitement est celui d’un rhumatisme inﬂammatoire
classique et pour laquelle le tocilizumab semble à privilégier.
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